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　　　Studies　on　brain　protection　and　more　advanced　cerebral　anabiosis　were　commenced　in　our
department　in　1974．　Both　the　physical　therapy　method　using　cerebrocardio－pulmonary　resuscitation
（CCPR）　and　drug　therapy　using　cardio－pulmo－cerebral　resuscitation　（CPCR）　have　been　attempted，
and　the　clinical　efficacy　of　both　methods　was　suggested．　Research　on　the　brain　protective　effects　of
barbiturates，　etomidate　and　halothane　has　been　performed　in　the　past　but　the　results　were　not　clear．
Therefore，　the　author　investigated　mainly　circulatory　kinetics　with　respect　to　global　cerebral
ischemia　and　the　kinetics　of　eicosanoid　using　dogs　with　cardiac　arrest　induced　by　electrical
stimulation　to　determine　the　protective　action　on　isoflutane　on　the　brain，　and　studied　the　clinical
significance．　The　experimental　animals　were　classified　into　4　groups；GI：under　1．20／o　isoflurane
anesthesia　（IMAC），　GII：given　CPR　after　cardiac　arrest　for　10　minutes，　GIII：given　CPR　and　1．20／o
isoflurane　anesthesia　（IMAC）　after　cardiac　arrest　for　10　minutes，　and　GIV：in　which　CPR　was
performed　after　cardiacarrest　for　10　minutes　during　1．20／o　isoflurane　anesthesia　（IMAC）．　The
followihg　results　were　obtained．
1．　Vital　signs　and　hemodynamics：ln　G　1，　both　MAP　and　HR　showed　stable　seguential　values．　ln
GII，　MAP　tended　to　stabilize　from　after　120　minutes　and　HR　from　after　30　minutes．
2．　Blood　gas　and　acid　base　balance　（ABB）：The　values　were　stable　throughout　the　course　in　G　I，
but　showed　very　slight　improvements　in　the　other　groups．
3．　Regional　cerebral　blood　flow　（rCBF）　and　cerebral　metabolic　rate　for　oxygen　（CMRO2）　：In　G　1，
the　sequential　rCBF　values　were　the　same　as　those　of　the　controls．　ln　GIII，　gradual　decrease
appeared　after　60　minutes．　The　same　results　for　rCBF　were　seen　in　GIII　and　GIV，　but　the　changes
were　very　slight．　CMRO2　showed　a　value　of　about　600／o　after　240　minutes　in　all　groups．
4．　Catecholamine：Low　values　were　seen　in　the　order　of　GIV　（lowest）　GIII　and　GII．
5．　Lipid　peroxide　and　eicosanoid：Lipid　peroxide　showed　continued　lower　values　in　GIII　and　GIV
than　in　GII．　Eicosanoid　showed　high　values　in　the　order　of　GII　GIII　and　GIV．　Stable　values　were　seen
from　after　120　minutes　in　all　groups．
　　　These　results　suggested　that　isoflurane　might　be　clinically　useful　to　protect　the　brain　during
cardiac　arrest　from　the　standpoints　of　cerebral　circulation　and　metabolism．
（1991年1月8日受付，1991年1月31日受理）
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緒 言
　脳は“意志”という高度の精神活動を司り，解剖，
生理，生化学的に極めて複雑に入り組んでいて，同
一機能を遂行する部位は存在せず，エネルギー需要
が極端に高い臓器であり，ひとたび，脳が虚血に陥
るとその蘇生は難渋し，時に蘇生後脳症に陥る事が
ある．その様な問題解決の緒を掴むため，当教室で
は，1974年より脳保護に重点をおいた心肺蘇生法の
研究に着手し，心肺蘇生と同時に頚動脈より冷却脳
蘇生液を投与し，脳を局所的に低体温とする
cerebro－cardio－pulmonary　resuscitation
（CCPR）1）2）及び心肺蘇生と同時に脳保護を行う
cardiopulmonary－cerebral　resuscitation（CPCR）3）
を試み，臨床的有用性を示唆した．
　一方，isofluraneは化学名を1－chloro－2，2，2－
trifluoroethy　difluoromenthyl　etherであり，1965
年Terellらによりenfluraneの異性体として開発
され，以降基礎的臨床的研究が進められ，1981年よ
り米国を中心に吸入麻酔薬として使用されてい
る4）．そして，脳虚血に対する吸入麻酔薬の脳保護に
関して，isoflurane，　halothane，　enfluraneが比較検
討され，isofluraneの優位性が報告された5）．
　そこで，著者は，更に，電気的刺激により作成し
た心停止犬，すなわち，全脳虚血モデルを用い，isO－
fluraneの脳保護作用について脳循環・代謝，　cate－
cholamine，　eicosanoidの面から検索したので報告
する．
1．実験方法
　1）実験材料
　体重8．3　kg－13．Okg（平均体重11．5kg）健康雑
種成犬52頭を使用した．
　2）実験操作手順
　非前投薬下に　pentobarbital　sodium　（平均25
mg／kg）を静脈内投与後，気管内挿管，　pancuronium
bromide（平均1mg／kg）の静脈内投与にて不動化，
従量式人工呼吸器（Acoma　R－300）に接続し，　PaCO2
35－40mmHgを目安に調節呼吸を行った．心電計装
着，右側大腿動脈に血圧及び血液ガス測定用，静脈
に輸液及び薬物注入用，更に，SSSに10　U／mlヘパ
リン加生理的食塩水を封入したテフロン・カテーテ
ルをそれぞれ刺入固定した．SSS採血について，正
常状態での脳代謝基質は脳組織からCSFを介し，
SSSに移行する6）が，心停止とその蘇生を研究対象
とした著者の実験条件では，急激な脳循環代謝の変
化により脳血液関門の破錠を来しているので，脳代
謝基質は脳組織から直接SSSに移行し得ると思え
る．ついで，麻酔犬を東京大学芸研究所式脳定位固
定装着に固定し，Limらの脳図譜7）により計測した
部位を頭蓋穿孔器により小孔を開け，硬膜切開後，脳
図譜，外科的操作による脳波所見等により部位を確
認しながら，neocortex（NC），hippocampus（HIP）
に白金電極を刺入し，刺入部位の出血等の無い事を
確認し，脳局所血流量（rCBF）を測定した．また，
実験終了後脳を摘出し，刺入部位を確認したものも
ある．
　各実験は一般状態の安定を確認してから開始し
た．
　3）心停止作製法および心肺蘇生法
　心停止作製：二二IV肋間にて開胸後心尖部に10
Vの交流電流を5秒間直接通電し，心房細動を誘発
し，心電図にて心停止を確認した．心停止時間は10
分間である．
　心肺蘇生法：呼吸は二重式人工呼吸器による調節
呼吸，循環は平均動脈圧を80mmHg以上，脈搏数
を100－120beats／minになるように開胸式心マッサ
ージを施行し，維持した．徐細動は45－75W・sec，　DC
shockにて実施し，必要に応じ，代謝性アシドーシ
スには重曹水，不整脈には　lidocaine，徐脈には
atropineを投与し，対処した．　isofluraneの気化
はDrager製気化器（西ドイツ）を使用し，吸入濃
度は1．2％とした．
　4）実験群
　GI：isoflurane吸入群（n＝10）
　GII：心肺蘇生群（n＝10）
　GIII：心肺蘇生開始と同時に　isoflurane吸入群
（n　＝　16）
　GIV：isoflurane吸入中の心肺蘇生群（n＝16）
　5）測定項目および測定方法
　測定項目および測定方法は表1に示す．各測定項
目の試料は心停止前，蘇生直後，5，30，60，120，
180，240分にてそれぞれ採取した．AD，　NA，　DA，
LP，　PGE2，　PGF2α及びTXB2の値は，それぞれ対
照値を100％とし，％変化で表示した．なお，TXA2
の半減期は約30秒と短時間で，試料処理に困難を来
している．一般に，TXA2に代わり，その代謝産物
であるTXB2を測定しているので，それに従った．
（2）
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統計学的処理はstudent　T　testを用い，0．05〈P
を有意とした．
II．実験成績
　1．vital　signs，血液ガス及びABB（表2）
　（1）MAP；蘇生直後は各群，対照に比し低下を示
す．経時的に，GIは112（10）から115（10），GII
は194（15）から103（8），GIIIは180（4）から
103（8），GIVは162（8）から102（7）を示した．
　（2）PR；各群蘇生直後の徐脈から一過性頻脈後
漸減した．GIは30分後対照値に復し，以後漸減．
GIII，GIVはGIと各々同様の変化を示した．
　（3）PaO、及びPaCO2；PaO、は主群蘇生直後低
下するも，以降高値を示した．PaCO2は早雪蘇生直
後44－49mmHgと上昇したが，以後36－42　mmHg
表1
　　　　測定項目
》ital　sjgns（MAP回PR）
blood　g88＆acld　ba5e　baiance（ABB）：
（P．02，P幽COI，　pH，巳E）
　リセの　　ロリ　け　
adron811n㊤（AD）［
nor一・adren臼llne（NA）
dopamlne（OA）
llpid　pero翼ld◎：（LP）
PGF2a，　PGE2，　TXB2，
YCBF
neocortex　（NC）
hippocempus　（HIP）
CMRO2
　　測定方法及び測定機器
multipurpose　polygreph　RM－150
（NIHON　KODEN）
IL　meter　model　813（USA）
detecter　VMD－101
（YANAGIMOTO　SHOJI）
八木氏法、日立蛍光光度計（日立）
redlo　immunoassay　method
（LlaUID　SCINTILLATOR：SHIMAZU）
H！　cleerence　method
UH　meterPHG－201
（UNIQUE　MEDICAL）
Mlchenfelderらの方法に準じ算出
であった．
　（4）pH及びBE：各群共に蘇生直後は強度の代謝
アシドーシスを呈した．GIに比し他群の改善は軽
微であった．
　2．rCBF，　CMRO，及びcatecholamine（表3）
　（1）rCBF；GIはNC，　HIP共経時的変化が少な
い．他の三群は共に蘇生直後NC，　HIP共に減少，5
分後増加，三群間の差はなかった．GIIは60分以降，
GIIIは30分後，漸減した．
　（2）CMRO、；各群蘇生直後減少，30分軽度上昇
傾向をみた．各署の差は僅かであった．
　（3）adrenaline；GIの経時的変化は少ない．他群
は蘇生直後，大幅増加，30分以降減少した．
　（4）noradrenaline；GIのみ全経過中の変化は少
なく，他群は蘇生直後急上昇，30分後より漸減した．
　（5）dopamine；GIは経時的変化は僅少である．
平群は蘇生直後軽度上昇，以後漸減した．
　3．LP，　PGE，及びPGF2α（表4）
　（1）LP；GIでは経時的に増加をみず，　GIIでは
蘇生直後より漸増，GIII，　GIVの変動はGIに近似
した．
　（2）PGE2；GIの経時的変化は僅少である．他群
は蘇生直後いずれも上昇，経時的にGIIは漸減なが
らも高値を，GIII，　GIVは120分より二値に近似し
た．
　（3）PGF2α；GIの経時的変化は少ない．　GIIは蘇
生直後上昇，60分より漸減，GIII，　GIVはGIIとほ
表2hemodynamics＆acid　base　balance
測定項目 群 前門 蘇生直後i　5分　　　30分 60分 120分 180分 240分
GI 145（9） 一　　　　　　　115　（10）　　　　　113　（11） 112（11） 112（10）　i113（10） 113（9）
MAP G∬ 143（8） 72　（11）　　　　　194　（15）　　　　　144　（11）20（9） 109（11） 105（13） 103（8）
mmHg G皿 144（8） 71　（10）　　　　　　180　（14）　　　　　　125　（13）105（9） 103（8） 106（9） 105（9）
G口 144（6） 66　（12）　　　　　162　（　8）　　　　　121　（10）104（8） 102（7） 103（9） 104（8）
GI 150（19） 一　　　　　　　152　（　8）　　　　　148　（　9） 149（10） 148（8） 150（8） 149（7）
PR Gコ 149（22） 67　（12）　　　　　189　（25）　　　　　143　（13）122（16） 104（20） 100（19） 98（14）
b／mln G皿 148（21） 62　（10）　　　　　180　（19）　　　　　139　（12）125（18） 121（19） 124（20） 121（16）
GIV 149（21） 64　（13）　　　　　169　（15）　　　　　132　（10）127（12） 124（13） 126（11） 120（10）
GI 7．41（0』3）i　　　　－　　　　　　7．41　（0．03）　i　7．41　（0、03）　i7．42（0．05）i7．42（o．04）i7．41七〇．02）i7．42（0．03）
PH G皿f皿
fW
7．41（0．02）
V，40（0．01）
V．41（0．02）
i　6．81　（0，04）　i　7114　（0．05）　｝　7．23　（0、04）　i
堰F：毘ll：器；i；：；：1：：器；i；：ll　l：：：1；i
7．25（0．03）i
V．28（o．04）i
V．26（0．02）i
7．19（0．02）i
V．21（。．。3）i7．23（0．03）i
7．20（0．。3）i
V．22（0．03）
V．25（O．02）
7．19（O．04）
堰G：ll：1：：；1
GI 一1．9G．2） 一　　　　　i　－　1．7　（1．1）　i　－　1．5　（1．O）　i一1．5（0．9） 一1，6（1．1） 一1．5（0．9）i－1．5（1．o）
8E G∬ 一2．1（1．1） 一21．5　〔2．3）　i　－19．8　（2．1）　i　－11．2　（2，2）　i一7．5（1．9） 一7．2（1．7）i一7、0（1．5）i－6．9（1．2）
mEq／1 G皿 一2．0（1』） 一20．9　（2．5）　i　－19，9　（2．2）　i　－10．1　（2．1）　i一7．2（2．0） 一7．1（1．5） 一6．9（1．3）i－6．9（1．3）
GW 一2．2（1．2） 一21．2　（2．1）　i　－20．2　（2」）　i　－　9．7　（1．9）　i一6、9（2．O） 一6．9（1．3） 一6．8（1．8）i－6．8（1．3）
GI 93（7） 一　　　　　i　　418　（　5）　　　　　　423　（12） 420（11） 419（10） 421（11） 420（9）
P802
高高gg
G皿
f皿
94（6）
X4（6）
欄1；ll　lll：1：；畿111；301（15）
Q97（14）
300（12）
Q98（12）
298（11）
Q96（11）
296（12）
Q94（10）
G！ワ 94（6） 189　（13）　　　　　211　（10）　　　　　305　（12）303（12） 301（10） 300（12） 300（14）
GI 38（3） 一　　　　　　　　37　（　2）　　　　　　36　（　3） 36（2） 37（2） 38（3）
P8CO2 GH 38（2） 44　（　3）　　　　　　43　（　3）　　　　　　41　（　5） 40（2） 34（3） 34（4） i　36（2）
mmHg G1∬ 39（2） 49　（　4）　　　　　　42　（　3）　　　　　　41　（　5） 41（3） 38（3） 39（3） 37（2）GW 38（2） 47（2）　　　42（2）　　　42（4）41（3） 39（4） 37（4） 38（3）
nvatn　（SD）
（3）
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表3γCBF，　CMRO、＆catecholamine
測定項目 群 前値 i蘇生後5分i30分 60分 120分 180分 240分
GI 100％ 102 104 103 104 104 103
γC8F GH 78．2 135 112 87 70 63 57
（爲●oco巾翼） G皿
fW ml／mh／1009
1穏： 90
X2
88 89
V1
88
№
89
X0
GI 100％ 102 100 1G1 100 101 99
γC8F G∬ 61．1 109 89 81 71 68
（hl叩oc●mp鵬） G皿
f！Ψ
：ml／mlr凶oo9　　　1371i　　　130 94
X3
92
X2
90
X2
90
X1
91
X1
GI 100％ 60 62 61 61 60 61
G∬ 47 61 64 67 59 60CMRO2 G皿
fW
1　4，72
oml／醐00、　　　　471i　　　　48 59
T8
57
T6
57
T6
58
T7
58
T7
GI 2，0G．9） L8（1．2） L7（1．0） 1」（1，0） 1．8（1，1） 1．7（1．2） 1，8（0．9）
8dren811noGπ 2．2（1，8） ；58、2（38．3）7，9（5．9） 5．2（4，2） 4，5（2．9） 3．7（3，1） 3，6（3．0）
（㎎／mD G皿 2．2（1．2） i56．3（40．2）3，7（3．0） 1．9（1．2） 1．7（1．0） 1．8（1．5） 1．7（1．0）
GW 1．9（1．Di40、2（31．5）3．0（2，1） 1．7（0．9） 1．6（1．0） 1．7（1，0） 1．6（O．9）
GI 3．9（2．0） 3，0（1．O） 3．0（1．0） 2．8（0，8） 2．8（0，7） 2，6（O，8） 2．7（O，9）
　no「一
≠р窒?ｎ８11ne
@（ng／ml）
G∬
f皿
fW
3．7（2，1）
R．8（2，5）
R．5（2，7）
i27．2（23．8）
奄戟F：：111：ll
110．2（8．9）
@8，2（5．0）
@3．9（2．9）
8，7（5，2）
R，0（1」）
R．0（1．4）
フ，5（4．8）
Q．9（0．9）
Q，9（1．3）
7．0（4．2）
R．0（0．9）
R．0（1．3）
7．0（4．2）
Q．9（0。8）
Q，9（1．0）
GI 0．8（0，3） 0．7（0．3） 0．8（0．3） 0，8（0．2） 0，8（0．2） 0，7（0，2） 0．7（0．2）
dOP8mineGH 1，0（0．4） 2，1（1．3） 1．3（0．8） 1，1（0．6） 1，0（0，5） 1．0（0．4）
（ng／ml） G皿 0．9（0，5） 1．5（0．9） 1．0（0．7） 0，8（0．6） 0．9（0．5） 0．8（O，5） 0．7（O．3）
GIV 1．1（0，5） 1．3（0，7） 1．0（0．6） 0，8（0，4） 0，8（O，3） O．7（0，3） 0．7（0，2）
metn　｛SD）
表41ipid　peroxide＆prostaglandin
測定項目 群 前値 i蘇生後5分i
l　　　　　　　i
@　30分　i＝　　　　　　　i 60分 120分　　　　　　… 180分 240分
　　LP
iMDA）
inmol／mD
GI
fH
fHI
fW
2．9（0．7）
Q．9（0．8）
R．0（0．8）
Q．8（0．9）
i2．8（0．4）
ci3・3（0・4）
P3．2（0．5）
@3．0（0．5）
2．6（0．5）i　　　　　　　　；
堰E・5・。・4・i13．1（0．5）li3．0（0．4）
2．6（0．4）
S．2（0．3）
Q．6（・．4）i2．7（0．3）
2．7（0．3）　　　　　　　…
S．5（0，3）
Q．7（0．4）　　　　　　　…
Q．6（0．3）
2．6（0、3）
S．6（0．3）
Q．7（0．3）
Q．7（0．4）
　2．5（0、3）…14．7（0．4）…　2．6（0。3）
@2，6（0．4）
PGE2
ing／9）
GI
fH
f皿
fW
0．3（0．2）
O．5（0．3）
O．5（0．4）
O．5（0，3）
iO・3（0・2）…2．9（2．0）
奄Q．。（1．1）i1．6（0．8）
iO．2（0．1）　　　　　　　　…　1．8（0．7）　　　　　　　　…　1．3（0．9）i
奄P．2（0．9）
0．2（0．1）i
P．3（0．7）
P、2（0．7）
@　　　　　　…1．1（0．6）
0．2（0．1）
O．8（0．5）
E．6（・．4）i　　　　　　　呂0．6（0．3）
0．2（0」）
O．7（0，3）
O．4（0．3）
O．4（0．3）
　0．2（0．1）…　0．7（02）
堰E．5（・．・）iO．4（0．2）
PGF2α
ing／9）
GI
fH
f皿
fW
0．4（0，2）
O．6（0．3）
O．6（0．4）
O、5（0．4）
iO，3（O．2）…i29．5（18．5）…i20，1（10．2）
奄P7．2（10，5）
ill：：：11：1：li12・5（1…），i12．3（10，2）0．3（0．1）i
U，5（5．。）i　　　　　　　…6・0（4・2）i5．8（4．0）i
0．3（0，2）
P．9（0．6）
P．5（0．7）
P．5（0．6）
O．3（0．1）
P．5（0．6）
O．9（0．6）
O，8（0．5）
　0．3（0．2）
@1．3（0，4）
@0．9（0．6）
奄n．8（0．4）
TXB2
ing／9）
GI
f∬
f皿
fW
0．2（0．1）
O．3（0．2）
O．3（0．1）
O．2（0．1）
iO・2（0・2）
奄P．1（0．7）＝　1．0（0．3）
奄n．9（0．4）
　0．1（0．1）i　　　　　　　　23iO．9（0．5）
c0．6（0．3）i
奄n．5（0．4）
o，1（o．1）i　　　　　　　20．6（0．3）
O．5（0．2）…
n，3（0．1）
0．1（0．1）
O．3（0．2）
O．2（0．1）1
O．2（Oj）i
0．1（0．1）
O，2（0，1）
O．2（0．1）
O．3（0．2）
　0．1（0．1）
@0．2（0．1）
奄n・2（0・わ
奄n．2（0．1）
meen　（SD）
ぼ同様の傾向であるがその程度は軽度である．
　（4）TXB　2；GIは前値0．2（0．1）経時的変化は
0．1（0．1）で僅少である．晶群は蘇生後上昇し，120
分より前値に近い値を示した．
III．考 案
　脳虚血について8）
　ヒトでの正常脳血流は50ml／100　g／minであり，
15－18ml／100　g／minに低下すると脳波は平坦化し，
10ml／100　g／min以下になると脳の不可逆性損傷が
発生する．この様な虚血による脳障害には虚血中の
無酸素下で進行する過程と，虚血後血流再開による
障害がある．前者では，脳組織はアシドーシスとな
り，ミトコンドリアのATP合成が止まり，急速に
細胞内ATP備蓄が低下する．これに伴い細胞膜に
おけるイオンの能動輸送が阻害され，K＋は細胞外
へ，Na＋，　CI一，　Ca2＋は細胞内へ流入し，細胞内Ca2＋
増加によりフォスフォリパゼが活性化され，アラキ
ドン酸が非常に増加し，これはサイクロ・オキシゲ
ナーゼによりプロスタグランヂンになり，細胞障害
が発生する．同時に，CBFの自己調節能が消失する．
　一方，虚血後血流再開により，活性酸素が発生
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し9），神経細胞や脳の微少血管内皮細胞が障害され
る．この様なフリー・ラディカルは細胞膜のフォス
フォリピドと反応してリピドペルオキシダーゼを産
生する．これは選択的にPGI2の産生を抑制し，内
皮細胞でのTXA2の産生が昂進する．
　蘇生後の低還流には，プロスタグランヂンが関与
している10）．虚血中にPGI、とTXA2の産生不均衡
により内皮細胞の損傷が起こる．正常状態ではこの
両者は血小板凝集や血栓形成を調節しているが，再
還流によりわずかでも酸素が供給されると，アラキ
ドン酸が代謝され，TXA、の産生が増加する．又，再
還流により，脳微細血管平滑筋細胞内Caは増加す
る．このCaはミオシン軽鎖キナーゼを活性化し，ア
クチンーミオシン相互関係が強固となり，血管平滑
筋収縮，そして，血管収縮を来す．更に，赤血球変
形能の低下も関与している．
　脳蘇生について
　一次救命処置は1960年にKouwenhovenらによ
る閉胸丁半マッサージが報告されてから，普及し，多
くの人命を救ってきた．しかし，蘇生後に中枢神経
系障害を伴う症例が時に認められるので，それの防
止を目的とし，脳を中心とした心肺蘇生の研究がす
すめられ，脳蘇生には，Safarらのbarbiturateを
代表とする薬物療法によるCPCRや著者の所属す
る教室での，物理的冷却を応用したbrain　cooling
によるCCPRなどが挙げられる．　brain　coolingに
よる低体温は，脳の代謝低下と脳浮腫の軽減による
脳保護作用を得ている．しかし，全身低体温により
肺炎，消化管出血，不整脈，血液凝固異常，不安定
なvital　signs，低K血症，血糖および乳酸の上昇等
の問題が伴う．そこで，著者の所属する教室では全
身低体温による合併症を軽減する目的で選択的脳灌
流冷却法の研究に着手し，三宅ら1）2）は　cerebro
cardio　pulmonary　resucitation（CCPR）を考案し，
更に，これを発展させdouble　lumen　catheterの先
端を大動脈上行部に留置し，脳へ分布する4本の動
脈から冷却脳保護液を持続的に脳に還流する持続
brain　coolingを開発し，その有用性を報告してい
る．
　本研究の目的＝麻酔薬の脳保護
　麻酔薬の脳保護作用について，barbiturateは代謝
低下をもたらす事で着目されており，大量の　bar－
biturateをサルの全脳虚血モデルに投与し，神経機
能スコアが回復した事からその脳保護作用が報告11）
されて以来，臨床研究がなされ，barbiturateはacti－
vation　metabolismは用量依存性に低下さすものの
residual　metabolismに関しては低下を来さない事
から，全脳虚血でシナプス活動がすでに停止し，脳
波が平坦である場合はもはやbarbiturateの脳保護
作用は得られない12）．しかし，ここで最も留意すべき
点はactivation　metabolismカs’維持されている状態
では脳保護作用が得られる事であり，再び注目され
はじめている13）．著者はisofluraneは用量依存性に
脳代謝を抑制し，脳波平坦化以後は麻酔を深くして
も脳酸素消費量が低下しない14）barbiturate類似し
た点に着目し，本研究では，二二生後の再還流障害
を予防する目的で蘇生時にisofluraneを投与した．
　実験条件設定について
　血流再開可能な全脳虚血モデルには全身血流停止
と脳への血流を選択的停止とがあり15），イヌにおい
ては，前者には心停止が，後者にはバルーンにより
大動脈と下大静脈とを閉塞する方法がある．しかし，
この手技は外科的侵襲が少ないが，バルーンの位置
確認に繁雑な操作が必要であり，大動脈クランプ法
による呼吸循環への侵襲が大きい欠点がある．著者
はより臨床的な状況を踏まえた電気的心室細動誘発
心停止による完全脳虚血モデルを用いた．この方法
は実験動物に対する侵襲が少なく，確実に心停止を
作製出来，心拍再開に必要な電気的除細動が容易に
施行可能な事である．また，5～8分間の脳虚血では
大半のものに神経学的障害を残さないので16），心停
止時間を10分間と規定した．
　著者の成績について
　isoflurane吸入により，循環系が抑制され，　MAP
は低下する．蘇生後のMAPを正常域近く維持する
ように提唱しているSaferの脳保護に対するlife
suportとは一見矛盾するが，　G　IでMAPは90
mmHg以上を維持したことから，局所脳血流量への
影響は少ないと思われる．GIIではCPR後の循環
動態は一過性の　hyperdynamic　stateを経た後，
hypodynamic　stateに移行した．　rCBFも，血流再
開思 わゆる反応性充血の後，遅発性低二流に陥っ
た17）．GIII，　GIVの循環動態は共に一過性のhyper－
dynamic　state後hypodynamic　stateとなったが，
いずれもGIIに比較して軽度であり，特に，　GIVに
てそれが見られ，循環動態の改善が認められた．
rCBFはGIII，　GIV共に反応性充血，遅発生低灌流
の軽減がみられた．これは虚血時の局所血流・代謝
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の不均衡によって産生されるK＋やH＋，adenosine
など脳血管拡張作用を有する物質による血管拡張で
あろう．isoflurane吸入により反応性充血が軽減さ
れたことは，isoflurane非吸入に比較して，虚血侵
襲が軽微であったことがうかがえる．
　CMRO2はGIIに比べGIII，　GIVはいずれも安定
した値を示した．蘇生後240分でGII，　GIII，　GIVは
60，58，57であり，isoflurane　を併用した　GIII，
GIVにおいて，脳神経のシナップス伝達に費やされ
る代謝，すなわち，active　metabolismが抑えられ
てる事が推察された．
　生体内過酸化反応の指標となる1ipid　peroxideは
蘇生後GIII，　GIVはGIIに比べ低値であった．これ
はisoflurane吸入によりCMRO2が低下した結果，
フリー・ラディカルの産生が抑えられ，膜由来のア
ラキドン酸の増加も抑えられ，1ipid　peroxideの生
成が減少し，膜の過酸化反応の連鎖を防止されたと
推測される．
　生体内catecholaminesはGIV，　GIII，　GIIの順に
低温を示し，isofluraneにより，心臓停止一蘇生に
伴う過剰な交感神経刺激が抑えられたことが推測で
きる．
　虚血により，遊離されるアラキドン酸は非常に高
い値になる．これはサイクロ・オキシゲナーゼによ
りプロスタグランディンになる．eicosanoidはGII，
GIII，　GIVの順に高値を示し，蘇生開始後120分以
降は各群鳥に安定した．この傾向はPGF2α，　TXB、
に共通し，isofluraneにより，細胞損傷を来す血液・
血管作動性物質であるeicosanoidの産生が抑制さ
れることが示唆された．
　他方，eicosanoidの脳内での分布状況，作用，血
液脳関門の透過二等，いまだ不明な点は多岐にわた
っている．PGF2αの合成は，　PGE2より9－Keto還
元酵素（nonspecific　carbonyl　reductase）によって
産生される他に，PGH，より直接と，　PGD、より産
生される経路とがあるが，未解決の問題が多い．こ
のように各々のeicosanoid相互の関係解明も今後
の基礎的，臨床的な研究の成果が期待される．本研
究の成果がisofluraneの脳循環及び代謝に対し臨
床応用の一分野をひらく糸口になれば幸いである．
IV．結 語
虚血脳に対し，isofluraneの脳保護効果を検索す
るため，体重8～13kgの雑種成犬を用い，電気的心
室細動誘導法による10分間の心停止を作製し，
1．2％isoflurane吸入（G　I），心肺蘇生（GII），心肺蘇
生開始と同時に1．2％isoflurane吸入（GIII），及び
1．2％isoflurane吸入中の心肺蘇生（GIV）につい
て検索し，以下の結果を得た．
　rCBF＝GIはNC，　HIP共経時的に対照値と同様
の値を示し，GIIは蘇生60分以後漸減，　GIII，　GIV
は60分以後漸減したが，しかしその程度はGII比
較して軽微であった．
　CMRO2：割引蘇生直後40～60％低下し，以後経
時的に上昇し，各々60％まで回復した．
　catecholamiens：GIは全経過を通して，対照値
に比し同等あるいはそれ以下であった．他群は蘇生
直後増加，GIIは対照値に比べ高かったが，　GIII，
GIVは三値を維持した．
　lipid　peroxide：GIは経時的増加はみられなかっ
た．他群は蘇生直後増加，GII　は上昇傾向を示し
GIII，　GIVは60分以後対照値に近似した．
　PGE、：GIの経時的変化は少なく，平群は蘇生直
後いずれも上昇を示した．経時的にGIIは漸減しな
がらも高値を，GIII，　GIVは120分後より前結に近
似した．
　PGF2α：GIの経時的変化は少なかった．GIIは蘇
生直後急上昇し，60分より漸減した．GIII，　GIVは
とほぼ同様の変動を示したが，その程度は軽微
であった．
　TXB、：GIの経時的変化は僅少であり，他門は蘇
生後上昇傾向にあるが120分より前値に近い値を示
した．
　以上の結果より，心停止蘇生時にisoflurane吸入
により，脳循環・代謝が改善された事から，脳虚血
を合併する症例に対し適当な麻酔薬であると推察し
た．
　本論文の要旨は次の学会において発表した．
　　第14回日本救急医会
　　　　　　　　　　　（昭和61年11月，横浜）
　　第34回日本麻酔学会
　　　　　　　　　　　　（昭和62年4月，東京）
　　第11回日本循環制御医学会総会
　　　　　　　　　　　　（平成2年7月，札幌）
　稿を終えるにあたり，御指導と御高閲を賜りまし
た恩師東京医科大学麻酔学教室三宅有教授に厚く謝
意を表します．また，終始適切な御助言，御協力を
賜りました聖マリアンナ医科大学麻酔学教室横山秀
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男教授．並びに遠藤三樹男客員教授，石井脩夫助教授
はじめ麻酔学教室員各位の方々に心より厚く感謝致
します．
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